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Hipertensión arterial pulmonar
Summary. Th e cardiovascular system is important for the phy-
siologic dynamics of biochemical processes as those carried out at 
lung level. Th e pathological changes associated to the arterial pres-
sure have been studied and researched in diff erent animal species 
including the humans. In many cases biomodels have been mani-
pulated to obtain outstanding information regarding the physiopa-
thologic and molecular mechanisms that bear the development of 
hypertensive states considering the cellular groups that participate 
of these events. Th e present document make a review on the pos-
sible mechanisms involved in the changes of the arterial pressure 
(hypertensive states) and its reference values considering diverse 
animal species.
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Resumen. El sistema cardiovascular es importante para la di-
námica fi siológica de los procesos bioquímicos como los realizados 
a nivel pulmonar. Los cambios patológicos asociados ala presión 
arterial han sido motivo de estudio e investigación en diferentes 
especies animales incluyendo los humanos. En muchos casos se han 
manipulado biomodelos para obtener información relevante respec-
to a los mecanismos fi siopatológicos y moleculares que conllevan al 
desarrollo de estados hipertensivos, considerando los grupos celula-
res que participan de estos eventos. El presente documento hace una 
revisión sobre los posibles mecanismos involucrados en los cambios 
de la presión arterial (estados hipertensivos) y sus valores de refe-
rencia considerando diversas especies animales. 
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INTRODUCCIÓN
La Hipertensión Arterial Pulmonar (HAP) se defi ne 
como un incremento sostenido en la Presión Arterial 
Pulmonar (PAP) por encima de los valores norma-
les. Puede ser atribuible a cambios estructurales y/o 
funcionales de la vasculatura pulmonar (Pringle, et al 
1991; Smith y Th ier, 1988); se presenta tanto en hu-
manos como en ciertos animales domésticos. La HAP 
frecuentemente no es reconocida y los signos pasan 
desapercibidos ya que la PAP no es medida de manera 
rutinaria en las especies (Perry, et al 1991).  
Desde el punto de vista fi siopatológico la HAP 
se caracteriza por: vasoconstricción arterial pulmonar, 
remodelación de la pared vascular (proliferación de fi -
broblastos y células de músculo liso) e incremento en la 
cantidad de tejido conectivo en los vasos pulmonares 
(Hampl, et al 1993). Los mecanismos que determinan 
los cambios anteriormente citados, están relacionados 
con la síntesis y liberación de autacoides y factores de 
crecimiento que tienen como blanco las células endo-
teliales (CEVs) y musculares lisas vasculares (CMLVs), 
mecanismos que aún son objeto de investigación (Ina-
gami, et al 1995; Wohrley, et al 1995). Una consecuencia 
frecuente de la HAP es la hipertrofi a ventricular dere-
cha, la cual bajo condiciones crónicas no compensadas 
puede llevar a la muerte (Pringle, et al 1991). 
La hipertensión se ha clasifi cado como primaria y 
secundaria. Esta última se da como respuesta secundaria 
a diferentes estados clínicos que afectan órganos específi -
cos vinculados con la regulación de la presión sanguínea, 
mientras que en la hipertensión primaria o esencial la etio-
logía es desconocida (Brobeck, 1982.; Fox, et al 1999).
En las especies animales son múltiples los des-
órdenes que llevan a HAP, entre ellas tenemos: vaso-
contricción pulmonar, hipertensión atrial izquierda 
prolongada, enfermedad obstructiva vascular pulmonar 
(HAP obliterativa) e hipertensión pulmonar primaria 
idiopática (Perry, et al 1991). En caninos es más común 
la HAP secundaria, aunque también existen alteracio-
nes de tipo primario (Perry, et al 1991). Ahora bien, 
Pringle y col. (1991) encontraron que el ganado que 
pasta a gran altitud puede desarrollar HAP primaria; 
ésta anomalía es llamada “enfermedad de la alta mon-
taña” (enfermedad de pecho o mal de alturas) (Bisgard, 
1977; Will, et al 1975; Alexander y Jensen, 1959); se ha 
involucrado un factor genético en la HAP en el bovino 
(Weir, et al 1974; Will, et al 1975; Swenson and Ree-
ce, 1993). En pollos de engorde se presenta un cuadro 
clínico-patológico similar conocido como síndrome as-
cítico de origen hipóxico (Burton y col. 1968; Cueva, et 
al 1974; Hernández, 1987; Julian, 1993; Swenson and 
Reece, 1993). En humanos se presenta la HAP secun-
daria frecuentemente, aunque la HAP primaria de he-
cho ocurre (Perry, et al 1991).
Fisiología circulatoria
El sistema cardiovascular es el encargado de distribuir 
y recolectar la sangre de los sitios de difusión de todo el 
organismo. Para hacerlo, mantiene la presión sanguínea 
y el caudal de sangre necesarios para la adecuada perfu-
sión de los diversos órganos y tejidos. Tanto la presión 
como el caudal son gobernados por complejos meca-
nismos de control que responden a los requerimientos 
metabólicos de diferentes partes del cuerpo y a sus in-
terrelaciones funcionales (Brobeck, 1982). El ventrículo 
izquierdo bombea la sangre a través de los vasos sanguí-
neos arteriales de la circulación sistémica o mayor hacia 
los capilares periféricos. La sangre retorna al corazón 
derecho a través de las venas de la circulación mayor 
y es bombeada por el ventrículo derecho hacia los va-
sos pulmonares, desde donde pasa al lado izquierdo del 
corazón (circulación pulmonar o menor) (Despopoulus 
y Silbernagl, 1994). La circulación sistémica es un sis-
tema de alta presión, alta resistencia y alta capacitancia 
(Guyton, 1997), mientras que la circulación pulmonar 
normal es un sistema de baja presión, baja resistencia y 
alta capacitancia (Perry, et al 1991; Smith y Th ier, 1988; 
Ganong, 1994; García 1996).  
La presión sanguínea es la fuerza ejercida por la 
sangre contra cualquier área de la pared vascular (Gu-
yton, 1997), la cual debe ser lo sufi cientemente alta, no 
sólo para vencer la fricción interna de roce entre la sangre 
y la pared de los vasos, sino también para asegurar la ade-
cuada perfusión de la microcirculación (Brobeck, 1982).
La presión arterial está determinada por el ren-
dimiento cardíaco y la resistencia periférica (Presión = 
Flujo Sanguíneo X Resistencia). La resistencia periféri-
ca está determinada por la viscosidad de la sangre y, aún 
más importante, por el calibre de los vasos de resisten-
cia, es decir, las arteriolas (Ganong, 1998).
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Causas de hipertensión arterial pulmonar
De acuerdo con Perry et al (1991), las principales causas 
de HAP se clasifi can dentro de los siguientes grupos:
1. Incremento del fl ujo sanguíneo pulmonar (Hiper-
tensión Arterial Pulmonar Hipercinética).
 - Defecto septal atrial o ventricular.
 - Shunts de izquierda a derecha.
2. Hipertensión atrial izquierda prolongada.
 - Insufi ciencia o estenosis mitral.
 - Falla ventricular izquierda.
3. Enfermedad obstructiva vascular pulmonar (Hi-
pertensión Arterial Pulmonar Obliterativa).
- Embolismo pulmonar: hiperadrenocorticismo, 
anemia hemolítica de origen inmune, sepsis, 
neoplasias, síndrome nefrótico, complicaciones 
postquirúrgicas, infestación parasitaria, hipotiroi-
dismo, pancreatitis, injuria endotelial crónica, em-
bolismo graso y embolismo pulmonar idiopático.
 - Fibrosis pulmonar.
 - Enfermedad parenquimal severa.
4. Vasoconstricción pulmonar.
- Vasoconstricción de origen hipóxico: enferme-
dad pulmonar obstructiva crónica, enfermedad 
pulmonar intersticial, enfermedad de la altitud, 
enfermedad neuromuscular, apnea del sueño, trá-
quea colapsada, deformidad de la pared del pe-
cho y síndrome de hipoventilación por obesidad.
5. Hipertensión pulmonar primaria idiopática.
 - No ha sido documentada en animales.
Las especies animales tienen distintos niveles de 
Presión Sanguínea Arterial Pulmonar (PAP), los cuales 
les son característicos. Durante estados de HAP estos 
valores aumentan (ver Tabla 1).
Tabla  1. Valores normales de PAP y valores de HAP en  
diferentes especies (mm Hg)
Especie PAP Media (mm Hg) HAP (mm Hg)
Aves 20,5 (2,43)* 43,66 (5,23)*
Bovinos
20-30 nivel del mar
35-41 altitud
87 (8)*
Caninos 13,1 (2,1)* >25
Ovinos 15 >21
Porcinos 15 >24
Humanos 12-15 >25
Fuentes: Hernández, 1991; Bisgard, 1977; Pringle et al 1991; Perry, 
et al 1991; Charan, et al 1994; Serraf, et al 1995; Brobeck, 1982.
(*): Desviación estándar. 
Los valores de Presión Arterial Pulmonar en ga-
tos no han sido establecidos con precisión, pero se ha 
evaluado los valores de la Presión Arterial Sistémica 
utilizando métodos no invasivos como la técnica os-
cilométrica, mediante valoración de la arteria femoral 
como referente de lectura con los siguientes valores 
como normales entre 90 – 120 mmHg y el criterio es-
tablece como cuadros de hipertensión a valores iguales 
o superiores a 180 mmHg, y se propuso que valores in-
feriores a 60 mmHg (sistólicos) son considerados como 
hipotensos (Tibaduiza y Benavides, 2006.)
Fisiología vascular pulmonar
Las arterias pulmonares de gran diámetro tienen una 
pared elástica muy distensible, y poseen una capa me-
dia muscular más delgada con relación a las arterias 
pulmonares musculares de menos de 1 milímetro de 
diámetro. Las arterias musculares pulmonares se ra-
mifi can en vasos más pequeños (arteriolas y metarte-
riolas) antes de alcanzar la zona de intercambio (Perry, 
et al 1991).
La regulación nerviosa de la vasculatura está dada 
por la acción de los sistemas simpático y parasimpá-
tico. Los vasos sanguíneos se dilatan por la acción de 
ciertos neurotransmisores, como la acetilcolina, que 
provocan una relajación de las CMLVs, mientras la 
norepinefrina origina vasoconstricción (Snyder y Bre-
dt, 1992).
La vasoconstricción de las pequeñas arterias pul-
monares es el principal mecanismo fi siológico que in-
crementa la resistencia vascular pulmonar (RVP) (De-
miryurek, et al 1991). Si se eleva la RVP disminuye la 
perfusión pulmonar y disminuye el intercambio de ga-
ses (Perry, et al 1991).
La deformabilidad de los glóbulos rojos (GR) y la 
microvasculatura son factores importantes en el mante-
nimiento del fl ujo sanguíneo normal en la circulación. 
Los GR normales tienen marcada deformabilidad; esto 
permite su tránsito a través de los vasos más pequeños, 
los cuales son más estrechos que el diámetro de la célula 
(Mirsalimi y Julian, 1991). De acuerdo con Uyesaca y 
col. (1992), los principales determinantes de la defor-
mabilidad del GR son: la geometría celular, la viscosi-
dad del fl uido intracelular y las propiedades viscoelásti-
cas de la membrana celular.
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Fisiopatología de la hipertensión Arterial Pulmo-
nar causada por vasoconstriccion
La baja presión parcial de O2 del aire inspirado conduce 
a vasoconstricción de las arteriolas pulmonares como una 
respuesta a la hipoxia (Demiryurek ,et al 1991). Tal vaso-
constricción difi culta la perfusión y la captación de oxíge-
no a nivel alveolar (capilares aéreos de las aves); la constric-
ción de las arteriolas pulmonares determina un aumento 
de la presión arterial pulmonar (Frisancho, 1975; Ganong, 
1994; Huchzermeyer y col. 1988; Meyrick y Reid. 1978).
De acuerdo a la duración en el tiempo la hipoxia 
puede ser aguda o crónica. El efecto de la hipoxia agu-
da ha sido claramente diferenciado de las condiciones 
de la hipoxia crónica, puesto que probablemente causa 
vasoconstricción pulmonar a través de un efecto directo 
sobre el músculo liso vascular. Esto incrementa la li-
beración de óxido nítrico (NO), el cual actúa como un 
mecanismo protector contra la excesiva vasoconstric-
ción hipóxica pulmonar; pero el efecto metabólico de 
la hipoxia podría por sí mismo resultar en una síntesis 
alterada del NO. Durante la hipoxia prolongada (cróni-
ca) el daño en la liberación del NO parece resultar en la 
síntesis reducida deprivando a la circulación pulmonar 
de un mecanismo fi siológico protector. Es posible plan-
tear la hipótesis que el daño en la producción del NO 
puede predisponer al lecho vascular pulmonar a una ex-
cesiva y prolongada vasoconstricción, lo cual conduce al 
desarrollo de HAP (Dinh-Xuan, 1993).
La magnitud de la respuesta hipertensiva pulmonar 
a la hipoxia crónica varía marcadamente entre las dife-
rentes especies de aves y mamíferos siendo la severidad 
de la respuesta decreciente en este orden: pollos de en-
gorde de crecimiento rápido (Burton, et al 1968; Hung 
y col. 1973; Useche, et al 1981; Sandino de, 1984), bovi-
nos y cerdos (severa); caballo, rata y conejo (moderada); 
oveja, cobayo y perro (leve) (Burton y col. 1968; Hung y 
col. 1973). Se considera que es mínima en la llama (Cun-
ningham, 1994) y el yak (Durkmowitz, et al 1993) adap-
tados a condiciones de hipoxia en grandes altitudes.
Consecuencias de la Hipertension Arterial 
Pulmonar
La patogénesis conocida comprende una secuencia de 
eventos adaptativos que se inician con la vasoconstric-
ción de los vasos arteriales pulmonares (Lloyd, 1965), 
ocasionada por la hipoxia crónica en alvéolos respira-
torios de mamíferos y en capilares aéreos de las aves, 
lo cual desvía el fl ujo sanguíneo pulmonar hacia áreas 
mejor ventiladas, incrementando así el intercambio ga-
seoso (Smith y Th ier, 1988; Ogawa, et al 1993), gene-
rándoseun mayor trabajo cardíaco (por aumento en la 
resistencia al fl ujo sanguíneo), sobre el ventrículo dere-
cho. Las fi bras de éste, como mecanismo compensato-
rio, experimentan inicialmente hipertrofi a e hiperplasia, 
lo cual conlleva en fases tardías a dilatación ventricu-
lar (insufi ciencia valvular) y a éstasis en la circulación 
de retorno que en algunos casos ocasiona la muerte 
del animal por falla cardíaca congestiva ( Julian, 1993; 
Hernández, 1991; Banchero, 1987; Ayon, et al 1979; 
Bisgard, 1977).
Uno de los primeros y constantes hallazgos en la 
falla cardíaca congestiva, es una congestión pasiva vis-
ceral general y muy notoria en el hígado, donde macros-
cópicamente se observa el aspecto conocido como de 
«nuez moscada» o hígado cardíaco. Microscópicamente 
es marcada la dilatación de los capilares sinusoidales, 
fi brosis e inversión de la lobulillación normal. Los cam-
bios congestivos en todas las vísceras son consecuencia 
del éstasis venoso (de las grandes venas que llegan a la 
aurícula derecha) debido a la insufi ciencia valvular tri-
cuspidiana que resulta como lógica consecuencia de la 
dilatación ventricular derecha (Cheville, 1991).
La congestión pasiva hepática ocasiona resisten-
cia al fl ujo sanguíneo de la vena porta, determinando 
la salida de líquido hacia la cavidad abdominal (ascitis) 
( Julian, 1993); sin embargo, tal vez el mecanismo más 
importante por el cual se produce la salida de líquido 
hacia los tejidos y las cavidades corporales durante la fa-
lla congestiva cardíaca es la retención anormal de sodio 
y de agua que resulta como un efecto fi nal de una serie 
de modifi caciones que ocurren en la falla cardíaca, tales 
como la disminución del volumen sanguíneo arterial y 
el aumento de la presión venosa; así mismo, sobre el 
riñón la falla cardíaca disminuye la presión efectiva de 
fi ltración, lo cual tiende a compensarse con el aumen-
to de la actividad nerviosa simpática, junto con el au-
mento de la liberación de renina; estos dos mecanismos 
mantienen la presión sanguínea normal, pero actúan a 
nivel renal produciendo vasoconstricción, la cual va a 
disminuir la tasa de fi ltración glomerular y a aumentar 
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la reabsorción tubular de sodio y de agua, reabsorción 
que también es favorecida por la mayor producción de 
aldosterona en la corteza adrenal (como resultado del 
aumento de la angiotensina II). La mayor reabsorción 
tubular de sodio y de agua disminuye lógicamente la 
excreción urinaria de estas sustancias y esto, aunado a 
la disminución de la fi ltración glomerular, conduce al 
aumento de la concentración corporal de sodio y la re-
tención de agua produciendo así acúmulo de líquidos 
en los tejidos (edemas) y en las cavidades corporales 
(ascitis, hidrotórax) (Palmer, et al 1992).
Junto con la retención de sodio y agua, ocurre una 
redistribución del caudal sanguíneo hacia los órganos 
vitales y un aumento de la viscosidad hemática, al igual 
que un aumento de la presión hidrostática del sistema 
venoso; el mayor diámetro de las venas desencadena 
una circulación lenta por los capilares y facilita el paso 
de líquido hacia los tejidos (Burton y col. 1968; Olan-
der et al 1967; Sturkie, 1967).
Otros factores involucrados en Hipertensión Ar-
terial Pulmonar
Como también cabe la posibilidad que los recepto-
res nerviosos intrapulmonares, diferentes de las célu-
las APUD (Amine Peptide Uptake Decarboxylation) 
puedan actuar directamente en la captación de diver-
sas tensiones de O2 y CO2 (Huchzermeyer et al 1988; 
Hung et al 1973; Maxwell et al 1990), igualmente la 
infl uencia del cuerpo carotídeo actuando por acción 
simpática sobre alpha 2-adrenoceptores bajo estados 
hipóxicos (Prabhakar y Kou, 1994), así mismo cabría 
la actuación de factores reguladores (secretados por el 
endotelio) del tono vascular como son la endotelina, el 
factor hiperpolarizante y el óxido nítrico, controlados 
por la inervación adrenérgica, la cual a su vez estaría 
infl uenciada por secreciones del endotelio como la an-
giotensina y la endotelina (Miller, 1991).
La participación de los mecanismos intrapulmo-
nares esbozados no excluye la injerencia conocida del 
cuerpo aórtico y de la médula oblongada. Estos actúan 
por cambios en las tensiones de O2 y H2CO3 y el pH 
sanguíneo provocando hiperventilación, con la posibi-
lidad de generación de alcalosis y su efecto negativo en 
la captación de O2 por parte de la hemoglobina (Her-
nández, 1991). 
La hipoxia resulta en hipoxemia, la cual estimu-
la la producción de eritropoyetina y en consecuencia 
aumenta el hematocrito. La policitemia incrementa la 
viscosidad de la sangre y es la causa más importante del 
aumento en la resistencia al fl ujo sanguíneo (Burton, 
1967; Maxwell et al 1990; Hernández, 1991; Alippi et 
al 1992). Este mecanismo se presenta en la mayoría de 
las especies, pero no en los bovinos que padecen mal de 
alturas (Bisgard, 1977). 
La hipoxia disminuye la deformabilidad de los 
GR, factor que infl uye en la reducción de la velocidad 
del fl ujo en la microcirculación pulmonar (Burton et 
al 1967), y a su vez, el incremento en la concentración 
de hemoglobina corpuscular reduce la deformabilidad 
de los GR.  Aunado a lo anterior, un incremento de 
cloruro de sodio en la dieta aumenta la rigidez de los 
GR y puede ser el mecanismo más importante en la 
Hipertensión Pulmonar inducida por sales (Mirsalimi 
y Julian, 1991). Vasoespasmo pulmonar en respuesta a 
desafi os presores administrados de manera central o pe-
riférica es poco probable que contribuya a la persisten-
cia de hipertensión de la arteria pulmonar en pacientes 
con esclerosis sistémica (Mukerjee y col 2004).
Mecanismos moleculares de vasoconstriccion y 
remodelacion vascular en hipoxia
Se ha demostrado que la baja tensión de O2 afecta la 
formación de un complejo de propiedades celulares 
incluyendo: receptores de superfi cie celular, actividad 
enzimática, dirección de la síntesis de proteína, y la 
producción celular de mitógenos e inhibidores de la 
mitogénesis (Benitz, 1990); aumentando unos y dismi-
nuyendo otros, según la vía metabólica involucrada. Se 
cree que el sitio primario de vasoconstricción pulmonar 
hipóxica son las arteriolas menores de 300 micras de 
diámetro, esto con base en los hallazgos de Montalvo, 
et al (1979); Mechan, et al (1987); Durmowicz, et al 
(1993); Stenmark, et al (1991) y Enkvetchakul, et al 
(1995), realizadas en diversas especies. Los cambios es-
tructurales y/o funcionales en la vasculatura pulmonar 
se presentan principalmente en las células endoteliales 
y en las de músculo liso (Durmowicz et al1993; Dinh-
Xuan, 1993), las cuales poseen varias propiedades con 
las que participan de manera importante en la regula-
ción dinámica del fl ujo sanguíneo pulmonar y la RVP. 
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Las CEVs pueden regular la permeabilidad de los 
vasos y la motilidad de las células sanguíneas, elaborar 
sustancias en respuesta a estímulos físicos y químicos 
que controlan el tono del músculo liso vascular, modu-
lar la propensión de la sangre a la coagulación y liberar 
factores de crecimiento y citoquinas que pueden inducir 
a las CMLVs a migrar y a replicarse (Loscalzo, 1995a). 
Las CEVs tienen la habilidad única de determinar 
cambios en el fl ujo sanguíneo, presión y presumible-
mente tensión de O2 por mecanismos aún desconoci-
dos y los cuales están sujetos a la acción de una variedad 
de hormonas (Inagami et al 1995).
Peng y col. (1997) reportaron que la hipoxia pue-
de despolarizar la membrana de las CMLVs al inducir 
un incremento en la concentración de sodio tisular y 
una disminución de potasio. La hipoxia crónica altera 
el potencial de membrana de las CMLVs de pequeñas 
arteriolas pulmonares, mientras la aguda causa una des-
polarización de la membrana y estimula el infl ujo de 
iones de calcio a través de los canales con compuertas 
operados por voltaje.
Las CMLVs pueden producir sustancias que modu-
lan su propio tono e inducir su replicación, sintetizando 
macromoléculas intersticiales que soportan la hipertro-
fi a vascular y, además, elaboran sustancias protrombóti-
cas. Muchas de estas propiedades pueden ser moduladas 
por factores bioquímicos o hemodinámicos, tales como: 
el fl ujo sanguíneo pulmonar, la presión o estiramiento, 
la hipoxia y la acidosis (Loscalzo, 1995a). Rothman y 
col. (1994) encontraron que los procesos predominantes 
en las pequeñas arterias pulmonares distales parecen ser 
la proliferación y diferenciación de células precursoras, 
en contraste con la hipertrofi a que se presenta en vasos 
pulmonares centrales de mayor tamaño.
La exposición a la hypoxia crónica resulta en hy-
pertension pulmonary hipóxica caracterizada por remo-
delamiento estructural de la vasculatura pulmonar. Una 
parte importante de esta remodelación es el incremento 
del depósito y el recambio del colágeno de las nuevas 
fi bras formadas en la pared vascular. La actividad co-
lagenolítica de las metaloproteinasas en el tejido pul-
monar es notablemente incrementada en los primeros 
momentos de exposición a la hipoxia. El incremento en 
la actividad colagenolítica resulta en aparente clivaje del 
colágeno, lo cual puede estar implicado en el inicio de 
la proliferación mesenquimal en las arterias pulmonares 
periféricas. Por lo tanto se plantea la hipótesis que la 
injuria radiacal a la pared vascular pulmonar está invo-
lucrada en la activación colagenolítica de las metalopro-
teinasas (Novotna J; Herget J. 2002).
La remodelación en la pared vascular en la hiper-
tensión Pulmonar es contribuida por ser una aberración 
en el balance normal entre la proliferación y la apopto-
sis del músculo liso. Se ha observado que la endotelina 
-1 (ET-1) es un mediador crítico de la remodelación 
vascular en ratas neonatas crónicamente expuestas a 
60% O2, pero no hubo un efecto de proliferación direc-
to sobre cultivos de células de músculo liso de arterias 
pulmonares de ratas neonatas. Estos hallazgos permi-
ten plantear la hipótesis que la ET-1 puede modular 
la remodelación al inhibir la apoptosis del músculo liso 
( Jankov et al 2006).
La generación de la Angiotensina II induce la for-
mación de especies reactivas de oxígeno, las cuales jue-
gan un papel clave en la fi siopatología de la disfunción 
endotelial reduciendo la biodisponibilidad de NO. La 
disfunción endotelial es asociada con varias condiciones 
patológicas severas, incluyendo hipertensión y diabetes, 
y es caracterizado por tono vascular alterado, infl ama-
ción y trombosis en la pared vascular. La inhibición del 
sistema renina-angiotensina-aldosterona ha inducido 
efectos benéfi cos sobre la función endotelial en anima-
les y humanos. Los inhibidores de la enzima converti-
dora de Angiotensina, los bloqueadores de los recepto-
res de angiotensina, y los antagonistas de los receptores 
de los mineralocorticoides, han mejorado la función 
endotelial en la hipertensión y en la diabetes, haciendo 
lenta la progresión de la ateroesclerosis y reduciendo en 
riesgo asociado la enfermedad cardiovascular (Savoia C 
y Schiff rin EL, 2006).
Las diferentes sustancias vasoactivas relacionadas 
con la patogénesis de la HAP que han sido objeto de 
estudio, incluyen: 
1. Óxido nítrico. También conocido como factor 
relajante derivado del endotelio, sintetizado a partir de 
la L-Arginina por medio de una enzima óxido nítrico 
sintasa (NOS), perteneciente a la familia de las oxido-
reductasas, de la cual se han reportado tres isoformas y 
sólo una de ellas se ha relacionado con el endotelio vas-
cular. Una vez sintetizado el NO difunde desde la célula 
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endotelial hacia las CMLVs donde induce su relajación 
al activar la Guanilato ciclasa (Loscalzo, 1995b; Fur-
gott y Zawadzki, 1987; Palmer et al 1987; Moncada et 
al 1991; Monacada y López-Jaramillo, 1992; Snyder y 
Bredt, 1992 e Inagami et al 1995).
En condiciones normales el NO inhibe la prolife-
ración y crecimiento de las CMLVs. Durante la HAP 
primaria o secundaria se ha demostrado una reducida 
inmunoreactividad por parte de la NOS y de su RNAm, 
por lo tanto, disminuye la síntesis de NO originando 
un desbalance en favor de los mecanismos de remo-
delación vascular (Giaid y Saleh, 1995). Fouty y col. 
(1998) sugieren que la modulación del tono vascular de 
la circulación pulmonar dependiente del NO el cual es 
mediado por el GMP cíclico no depende en forma pri-
maria de la activación de una proteincinasa G.
Según Dinh-Xuan (1993), la hipoxia aguda pro-
bablemente causa vasoconstricción pulmonar por efec-
to directo sobre el músculo liso vascular (aumentando la 
síntesis de NO para reducir la vasoconstricción pulmo-
nar hipóxica), mientras que bajo condiciones de hipoxia 
crónica se altera la síntesis de NO, predisponiendo el 
lecho vascular a una excesiva vasoconstricción. Otra po-
sible explicación es que una baja tensión crónica de O2 
podría afectar la expresión de un gen para la enzima 
constitutiva endotelial, la NOS (Fanburg et al 1992).
Ogawa y col. (1993) sugieren que la contracción 
de la arteria pulmonar aislada en la rata está parcial-
mente inducida por la inhibición de la liberación del 
NO, en estados de hipoxia.
Busse y col. (1993) por su parte plantean que en 
condiciones de hipoxia las CEVs liberan autacoides va-
soactivos tales como el NO y las prostaciclinas, debido 
probablemente a un incremento en las concentraciones 
de calcio intracelular, el cual participaría en la vías bio-
sintéticas de las mencionadas sustancias.
Se ha demostrado que el NO sintetizado en el ce-
rebro atenúa los mecanismos presores involucrando a las 
prostaglandinas, sistema nervioso simpático y la endote-
lina, pero no la Angiotensina II, para modular la presión 
sanguínea arterial en reposo (Salas y col. 2003).
2. Prostaglandinas (PGs). Dentro de este grupo 
existen varios autacoides que tienen funciones vasoacti-
vas. Todas ellas se originan del ácido araquidónico (AA) 
liberado por la acción de una fosfolipasa A2 a partir de los 
fosfolípidos de membrana. El AA es a su vez procesado 
por una prostaglandina sintasa endoperóxido (actividad 
ciclooxigenasa), produciendo endoperóxidos conocidos 
como PGG2, y una actividad peroxidasa que genera el 
PGH2, precursor de todos los prostanoides (Littner y 
Lott, 1988, el principal de ellos, producido por el endo-
telio es la prostaciclina o PGI2 (acción vasodilatadora). 
La acción vasomotora y hemostática de la prostaciclina, 
de las prostaglandinas PGD2, o de la PGE2, es mediada 
por receptores específi cos de la membrana plasmática 
presentes en algunas CMLVs, elementos sanguíneos y 
CEVs; por consiguiente, los prostanoides no pueden 
ejercer su actividad vasomotora en lechos vasculares 
donde las CMLVs no poseen receptores (Mombouli y 
Vanhoutte, 1995; Th iemermann, 1991).
Wasdsworth y col. (1990), reportaron que una dis-
minución en la prostaciclina incrementó la contracción 
hipóxica de la arteria coronaria de la oveja.
3. Tromboxanos. Son sintetizados a partir de la vía 
anteriormente citada para las prostaglandinas. La prin-
cipal molécula es el Tromboxano A2, un agente vaso-
constrictor, el cual no es producido por las CEVs, pero 
podría provenir de las células que se adhieren a la super-
fi cie luminal de éstas, tales como: plaquetas o macrófa-
gos, de esta manera ejercerían su acción vasoconstrictora 
en condiciones de hipoxia (Buzzard et al 1993).
4. Endotelinas. Son producidas en diferentes gru-
pos celulares como preproendotelinas (gran endoteli-
na), y por acción de la enzima convertidora de endoteli-
nas generando péptidos como la Endotelina-1 (ET-1), 
principal molécula vasoconstrictora, la cual parece estar 
íntimamente involucrada en la patogénesis de la HAP 
crónica (Goerre et al 1995; Takuwa et al 1991). La 
ET-1 es liberada preferencialmente en el lado basal de 
las CEVs y actúa sobre éstas y sobre las CMLVs como 
modulador del tono de una manera autocrina y para-
crina, induciendo a la liberación del NO. El hecho que 
se produzca relajación o constricción por el efecto de la 
ET-1 endógena, depende de la concentración de ésta 
en el lecho vascular, además de la densidad y distribu-
ción de los subtipos de receptores a Endotelina (ETA y 
ETB) localizados sobre las CEVs y las CMLVs depen-
dientes del recambio de receptores y de las condiciones 
existentes en cada lecho vascular. Cuando la ET-1 es 
producida por la célula endotelial en condiciones pato-
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lógicas, la ET-1 endógena actúa como vasoconstrictor 
(Masaki, 1995).
5. Factor Hiperpolarizante Derivado del Endotelio 
(FHDE). Aunque su naturaleza permanece desconoci-
da, se sabe que tiene efectos vasodilatadores al obrar so-
bre las CMLVs. Se considera que la hiperpolarización 
de la membrana plasmática del músculo liso inactiva los 
canales de calcio operados por voltaje, y de esta manera 
inhibe el infl ujo de calcio extracelular que media la con-
tracción (Bolton, 1979). La hiperpolarización inducida 
por el FHDE involucra canales de potasio (Beny, 1990; 
Vanhoutte, 1993; Li et al 1994). En arteriolas (vasos 
de resistencia) el FHDE parece ser determinante del 
calibre vascular bajo condiciones normales y por con-
siguiente ser de importancia primaria en la regulación 
de la resistencia vascular. En grandes arterias (vasos de 
conducción) el FHDE puede proveer un sistema se-
cundario al NO, el cual asume importancia primaria en 
algunas condiciones de enfermedad como en la hiper-
tensión arterial pulmonar (Garland et al 1995).
6. Péptidos Natriuréticos (PNs). La familia de los 
PNs consiste en el producto de la expresión de tres ge-
nes diferentes: el PN-A sintetizado en el atrio cardía-
co y secretado a la circulación, el PN-B producido en 
el ventrículo cardíaco, es una hormona circulante, y el 
PN-C sintetizado por células endoteliales y macrófagos 
(permanece en investigación) (Nakao et al 1992; Suga et 
al 1992). El PN-A es una hormona de 28 aminoácidos, 
la cual exhibe propiedades vasoactivas (vasodilatación), 
natriuréticas y diuréticas (Adams, 1987), liberada como 
respuesta al incremento en la presión arterial pulmonar 
debido a distensión atrial y ventricular derecha, como 
ocurre en el curso de la hipertensión pulmonar primaria 
(Morice et al 1990), incrementando los niveles plasmá-
ticos del PN-A (Th ompson et al 1994). La remodela-
ción vascular que ocurre como respuesta a la HAP se ha 
controlado en modelos animales manipulados genéti-
camente para inducir la sobreexpresión del gen para el 
PN-A (Klinger et al 1993). Los dos mecanismos iden-
tifi cados para suprimir el efecto del PN-A son: 1) La 
acción metabólica de la enzima endopeptidasa neutra 
(EPN) y 2) la separación del receptor al cual se encuen-
tra ligado (Hollister et al 1989). Bajo condiciones in 
vivo la vida media del PN-A es muy corta, por lo cual se 
han utilizado inhibidores de la EPN para prolongar sus 
efectos (Th ompson et al 1994). El PN-C tiene acciones 
vasorelajantes y antiproliferativas (Furuya et al 1991).
7. Otros factores. La serotonina, la trombina y la 
Angiotensina II se han involucrado en la patogénesis 
de la HAP: 1) La serotonina (5-Hidroxitriptamina) es 
una amina biogénica sintetizada por hidroxilación del 
aminoácido triptófano en plaquetas, células APUD pul-
monares (Cutz and Sonstegar, 1978; Cutz et al 1985) 
y células de Mast (Tucker et al 1978). Se ha propuesto 
que puede originar vasocontricción debido a hipoxia 
(Al-Tinawi et al 1994). También se ha demostrado su 
efecto vasoconstrictor en modelos animales que desa-
rrollan HAP, inducidos por monocrotalina (Kanai et al 
1993). 2) La trombina causa contracción y relajación 
de las CMLVs dependiendo del tipo de receptor en los 
vasos sanguíneos y de la especie, sugiriendo algún papel 
en el desarrollo de la HAP inducida por hipoxia (Ham-
pl et al 1993; Tesfamariam, 1994). 3) El papel de la An-
giotensina II en la remodelación del lecho vascular es 
bien conocido: induce la migración y la proliferación 
de las CMLVs durante la HAP, actuando sobre recep-
tores tipo-1 (Morrell et al 1995; Dubey et al 1995). Sin 
embargo, el rol que éste octapéptido desempeña como 
vasoconstrictor pulmonar no está bien defi nido.
En estudios previos, se ha encontrado que culti-
vos de células de músculo liso de arteria pulmonar de 
pacientes con Hipertensión Arterial Idiopática (HAI) 
tienen una respuesta proliferativa anormalmente fuerte 
a la serotonina o al suero (el cual contiene altos nive-
les de serotonina). Esta respuesta anormal es debida a 
la sobreexpresión de los transportadores de serotonina 
(5-HTT) los cuales median la activación mitogénica 
de la misma. Estos 5-HTT juegan un papel clave en la 
remodelación vascular,la cual es soportada por estudios 
experimentales mostrando que la sobreexpresión de 
5-HTT en el músculo liso de animales transgénicos (en 
un nivel más estreceho para ser visto en la Hipertensión 
Pulmonar) espontáneamente desarrolló remodelación 
vascular pulmonar e hipentesión: 
Conversely, mice with targeted S-HTT gene disruption are 
protected against hypoxic PH, and selective 5-HTT inhibi-
tors reverse or prevent experimental PH. In patients with 
chronic lung disease, a close association has been found 
between a 5-HTT gene polymorphism and the severity of 
pulmonary hypertension. Agents capable of selectively in-
31
Ernesto Andrés Dalmau y Víctor Hernán Arc i la  Quiceno
NÚMERO 5  /  D IC I EMBRE  -  MARZO DE  2007  /  R E V I S TA  S P E I  D O M U S 
hibiting 5-HTT-mediated PA-SMC proliferation deserve 
to be investigated as potential treatments for pulmonary hy-
pertension (Eddahibi S, Adnot S, 2006).
8. Factores de crecimiento y citoquinas. Las CEVs 
producen factores promotores e inhibidores del creci-
miento endotelial y de las CMLVs y de la composición 
de la matriz extracelular. Podemos considerar los He-
parinoides y el Factor de Crecimiento Transformante-
beta (FCT-b), los cuales inhiben el crecimiento de las 
CMLVs (Castellot et al 1981), mientras que el Factor 
de Crecimiento Derivado de las Plaquetas (FCDP) y 
el Factor de Crecimiento Básico de los Fibroblastos 
(FCBF) estimulan la proliferación de las CEVs y de 
las CMLVs. La inducción de la NOS por citoquinas en 
las CMLVs es inhibida por el FCDP y es facilitada por 
otros factores de crecimiento incluyendo el FCBF, el 
FCT-b y el Factor de Crecimiento Epidermal (Manto-
vani et al 1992; Scott-Burden et al 1992). 
Botney et al (1995) involucran tres isoformas del 
FCT-b en la remodelación del lecho vascular. La ex-
presión de las diferentes isoformas podría depender de 
la especie, edad del paciente, del tipo de HAP: aguda 
o crónica, y de la naturaleza de la injuria que inicia el 
proceso patológico. 
Se han establecido dos tipos de mitógenos para 
las CMLVs, clasifi cados como: factores de competencia 
y factores de progresión. Los factores de competencia 
están relacionados con FCDP y FCBF; dentro de los 
factores de progresión están el Factor de Crecimiento 
Parecido a la Insulina-1  (FCPI-1), siendo ambos fac-
tores (el de competencia y el de progresión) requeridos 
de una manera ordenada para iniciar apropiadamente 
la división celular. Pasricha y col. (1992), en estudios in 
vitro demostraron que el FCPI-1 y el FCBF por sí mis-
mos tienen poco o ningún efecto sobre el crecimiento 
de células de músculo liso vascular, pero cuando son 
adicionados juntos causan un incremento signifi cativo 
en la síntesis de DNA. Cuando la prostaglandina E1 es 
usada junto con el FCBF en lugar del FCPI-1, ocu-
rre una estimulación similar (Pasricha y col. 1992). Las 
prostaglandinas E1 y E2 se han identifi cado como mi-
tógenos para las CMLVs pulmonares, lo mismo que los 
factores I y II ligados a la heparina (Vender et al 1987). 
Sin embargo, la combinación de prostaglandina E1 y 
FCPI-1 no tiene efecto sobre el crecimiento celular. 
9. Factor Elastogénico Derivado de las Células de 
Músculo Liso (FEMLV). La elastina es la proteína de la 
matriz extracelular responsable del retroceso elástico de 
las arterias, y es sintetizada durante el desarrollo vas-
cular por las CMLVs. Ella se localiza principalmente 
en la capa media del vaso, pero en arterias pulmonares 
hipertensivas, el incremento de la elastina puede ser ob-
servado en la adventicia. Realmente no es claro si las 
CMLVs producen el FEMLV directamente o si ellas 
procesan o alteran factores séricos o plasmáticos para 
producir el FEMLV. El FEMLV estimula o induce la 
síntesis de elastina y quizá la síntesis de otras macromo-
léculas de tejido conectivo. La característica bioquímica 
de la actividad elastogénica liberada por las CMLVs de 
la arteria pulmonar hipertensiva no es aun bien conoci-
da; se plantea por lo tanto la incógnita de si las CMLVs 
asumen funciones como órganos endocrinos cuando son 
sometidas a estados hipertensivos (Mechan et al 1987).
Las leptinas sistémicas incrementan el consumo 
de energía a través de mecanismos simpáticos, dismi-
nuyendo el apetito e incrementando la presión arterial. 
La acción presora de las leptinas es mediada por el sis-
tema nervioso central. La interacción de las sales die-
trias con las leptinas también ha sido motivo de estudio. 
Se ha demostrado que altas dosis de leptinas incremen-
tan la presión arterial y la frecuencia cardiaca a través 
de mecanismos neurales centrales, pero las leptinas no 
incrementaron la sensibilidad frente a las sales para la 
presión arterial. 
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